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(57) RESUMEN (APORTACION VOLUNTAR1A, SIN VALOR JURI01CO) 

Un analogo de peptido taquiquinina de mamifero marcado radiac tivamente ; el 
uso del analogo para la obtencion de imagenes in vivo del receptor del 
peptido taquininina; y un kit de diagnostico que comprende el analogo. 
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Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a un analogo del pep- 
tido taquiquinina de mamifero marcado radiactivamente; al 
uso del a>nalogo para la obtenc-ion de imagenes del receptor 
5 del peptide taquiquinina de mamifero in xrivo; y a un kit de 
diagnostico que comprende el analogo. 

Descripcion del conocimiento anterior en el campo 
Las taquiquininas son una familia de peptidos que com- 
parten una secuencia aminoacidica comiin en el extremo C 

10 terminal, -Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 , donde X representa Phe, ' 

• • • • 

• • • 

He o Val. '"' : 

Las taquiquininas de mamifero incluyen la sustancia J"**. 

• ■ 

(SP) , neuroquininas A y B y dos formas extendidas en el N.. : 
terminal de neuroquinina- A, esto es, el neuropeptide K y el 

15 neuropeptide Y. La nomenclatura aceptada actualmente de : i"*" 
receptor de taquiquinina define tres tipos de receptores*"* # 
homologos: (a) el receptor de neuroquinina 1, que prefiere.". 
la sustancia P, (b) el receptor de neuroquinina 2, que pre- 
fiere la neuroquinina A, y (c) el receptor de neuroquinincT ;] 

20 3, que prefiere la neuroquinina B. 

Los receptores de taquiquinina tienen una amplia dis-~/ - 
tribucion tisular, y la interaccion con sus ligandos esta 
asociada con diversos tipos de respuesta, tales como res- 
puestas inmunologicas, liberacion de histamina, inflama- 

25 cion, regeneracion de nervios y cicatrizacion de heridas 
(P.M. van Hagen, * Somatostatin and Substance P analogues: 
Applications on autoinmune and haematological diseases", 
Thesis Erasmus, Universidad de Rotterdam (1995), Capitulo 
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8.1; Breeman y cols., J. of Nuclear Medicine 37: 108-117 
(1996) ) . 

La obtencion de imageries de receptores in vivo em- 
pleando un peptido marcado con isotopos radiactivos es co- 
5 nocida en el campo. 

Breeman y cols., J. of Nuclear Medicine 37: 108-117 
(1996); y Hagen y cols., European J. of Medicine, 23: 1508- 
1513 (1996) describen un SP marcado con in In, asi como su 
uso para la obtencion de imageries del receptor SP. 
10 Hennig y cols., Int. J. Cancer 61: 786-792 (1992); y'_ 

Walsh y cols., Annals of the Rheumatic Diseases 51: 313-317" 

(1992) describen un peptido SP marcado con 125 I, asi como sir**. 

• • • • 

uso para la obtencion de imageries del receptor SP. — : 

Hagen y cols., declaran en el resumen que *La degrada- 
15 cion de in In - SP se inicio en los primeros minutos tras la'*/ 
administracion, lo que tuvo como resultado una semivida 
10 min . . ." . - 

A continuacion afirman ^Concluimos que, a pesar de la 

• • • 

semivida corta, lu In - SP ... puede ser utilizado para vi # -;" # 

• • • 

20 sualizar el timo" . 

Resumen de la invencion 

El problema que pretende resolver la presente inven- 
cion es proporcionar un analogo de peptido taquiquinina de 
mamifero marcado radiactivamente que tenga una semivida in 
25 vivo relativamente larga. 

La solucion es un analogo de peptido taquiquinina de 
mamifero marcado radiactivamente que contiene un peptido 
taquiquinina marcado con un isotopo 99m Tc (peptido taquiqui- 
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nina _ 99n- Tc) , q U e tiene una semivida in vivo de al menos 30 
minutos, preferentemente una semivida in vivo de al menos 
una hora, mas preferentemente una semivida in vivo de al 
menos 3 horas, y con la mayor preferencia una semivida in 
vivo de al menos 5 horas. 

Una ventaja de un analogo de peptido taquiquinina tal 
y como se describe aqui es que la relativamente larga semi- 
vida facilitara su uso por ejemplo en la obtencion de ima- 
genes del receptor in vivo. 

Una ventaja adicional es que forma menos agregados en" 
comparacidn con analogos de taquiquinina marcados radiacti-" 
vamente conocidos previamente en el campo . : '* 
Tal y como se declara anteriormente, es conocida en el. 
campo la obtencion de imagenes de receptores in vivo em- 
pleando un peptido taquiquinina marcado radiactivamente con" 
un radioisotope ul In o 125 I (Breeman y cols., J. of Nuclear'; 
Medicine 37: 108-117 (1996); Hagen y cols., European J. of. 
Medicine, 23: 1508-1513 (1996); Hennig y cols., Int. j\_ 
Cancer 61: 786-792 (1992); y Walsh y cols., Annals of thgj. 
Rheumatic Diseases 51: 313-317 (1992)). 

Un analogo de taquiquinina tal como se describe aqui"; 
puede ser utilizado en un modo similar tal y como por ejem- 
plo se describe en las referencias mencionadas anteriormen- 
te. Adicionalmente, la semivida mejorada facilitara su uso 
en relacion con la obtencion de imagenes de receptores. 

En este sentido, la presente invencion se refiere en 
un segundo aspecto al uso de analogos de taquiquinina mar- 
cados radiactivamente como se describe aqui para la obten- 
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cion de imageries del receptor de peptido taquiquinina de 
mamifero in vivo. 

En un tercer aspecto, la presente invencion se refiere 
a un kit de diagnostics que comprende un analogo de taqui- 
5 quinina marcado radiactivamente como se describe aqui que 
es adecuado para ser utilizado en cualquiera de los usos de 
los analogos de taquiquinina marcados radiactivamente como 
se describen aqui. 

La preparacion de dicho kit de diagnostico que tiene 
10 ingredientes extra especialmente adecuados esta al alcance^ 
de las personas expertas con un conocimiento general. 

Def iniciones 

■ • • * 

Se presenta a continuacion una definicion de los ter- — ^ 
minos especificos relacionados con los principales aspectos 

15 de la invencion. 

El termino * peptido taquiquinina 7 ' es un termino cono- "\\ 
cido habitualmente en el campo en referenda a una familia. " 
d e peptidos. Ver arriba, y por ejemplo Breeman y cols., J. 
of Nuclear Medicine 37: 108-117 (1996). Estos peptidos es-];;;| 

20 tan bien definidos incJuso al nivel de secuencia aminoaci-!. : -| 
dica (ver a continuacion) y se caracterizan por su uniorr;:* 
especifica a receptores de mamiferos importantes (ver ante- 
riormente) . El termino ^peptido taquiquinina'' significa 
aqui estos peptidos bien conocidos en su forma natural, 

25 esto es, con sus secuencias aminoacidicas naturales. Sin 
embargo, es bien conocido en el campo que una secuencia 
polipeptidica puede ser modificada en el sentido de un cam- 
bio en la secuencia aminoacidica sin que ello suponga un 
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10 



cambio significative en sus caracterist icas esenciales. Una 
caracteristica esencial del peptide taquiquinina tal y como 
se describe aqui es su afinidad de union por el receptor 
que tiene el peptide taquiquinina especifico como su sus- 
trato / ligando preferido. Tal y como se ha descrito ante- 
riormente (a) el receptor 1 de neuroquinina tiene la sus- 
tancia P como sustrato preferido, (b) el receptor 2 de neu- 
roquinina tiene la neuroquinina A como sustrato preferido, 
y ( C ) el receptor de neuroquinina 3 tiene la neuroquinina B 
como sustrato preferido. En este sentido, ademas de signi- _ 
ficar los peptidos de taquiquinina bien conocidos en su" 
forma natural, el alcance del termino 'peptide taquiquinir— 

• 

na" incluye tambien una variante con un cambio aminoacidiccu.J 
de estos peptidos que ha mantenido esencialmente la misma 
15 afinidad de union por el receptor. Como ilustracion, el\^ 
peptide taquiquinina sustancia P (SP) es el sustrato prefe-".:*.. 
rido para el receptor de neuroquinina 1. La SP tiene una.'*, 
afinidad de union de K d = 0, 5 - 1 , 0 nM para este receptor ^ 
(ver P.M. van Hagen, "Somatostatin and Substance P analog:. 

» ■ » 

gues: Applications on autoinmune and haematological disea— .-: 
ses", Thesis Erasmus, Universidad de Rotterdam (1995), Ca^;:' 
pitulo 7; seccion * Substance P" ) . En consecuencia, una va- 
riante de SP que ha mantenido esencialmente la misma capa- 
cidad de union para el receptor neuroquinina 1 entra dentro 
25 del ambito del termino 'peptide taquiquinina" tal y como 

aqui se describe. 

El termino * 99m Tc " significa el isotopo 99m Tecnecio (Mo- 
linsky V.J., Int. J. Appl. Radiat. Isot. 33: 811-819 
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(1982)), La nomenclatura - 99m Tc" y *Tc-99m" puede usarse 

aqui de forma intercambiable . 

La medicion del termino * semivida " se determina de 

acuerdo con los ensayos estandar en un ser humano . Prefe- 

5 rentemente, el ensayo determina el curso temporal de la 

radiactividad total ( 99m Tc + 99m Tc - peptido taquiquinina) y 

unida a peptido ( 99m Tc - peptido taquiquinina) en plasma 

sanguineo humano en momentos de tiempo seleccionados de 

hasta 50 horas. En base a esto se calcula la semivida. En- : ' 

10 tra dentro de los conocimientos generales de las personam-' : 

expertas el identificar una estrategia adecuada para sepa-....^ 

• • • • 

rar el radioisotope no unido a peptido * 99m Tc" y el radioi-^ : 

sotopo unido a peptido * 99m Tc - peptido taquiquinina" en 

plasma sanguineo. Se describe a continuacion un ejemplo der** :# 

15 una estrategia adecuada. 

La radiactividad en plasma sanguineo se mide con uri'^ 

sistema LKB-12 82-Compugamma o un Geli-detector equipado con 

... 

un analizador multicanal (Serie 40, Canberra) . La sangre sia.. : 
recoge en tubos conteniendo EDTA e inmediatamente se enfrik* # ; 

20 en hielo, y las muestras se centrifugan inmediatamente a". 
0°C, separandose el plasma en columnas SEP-PAK Ci Q . Emp lean- 
do la tecnica de separacion descrita en Breeman y cols., 
Eur. J. Nucl. Med. 21: 328-335 (1994), el 99m Tc - peptido 
taquiquinina se une a la fase estacionaria de SEP-PAK C 18 y 

25 se eluye unicamente con etanol, mientras que el 99m Tc libre 
no queda retenido en las columnas SEP-PAK C i8 . La radiacti- 
vidad en plasma, que se eluye con etanol de las columnas 
SEP-PAK Cie, se denomina radiactividad unida a peptido. La 
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cantidad total de radiactividad es la suma de la radiacti- 
vidad unida a peptido y la radiactividad libre debida a 
99m Tc. Se recogen muestras de sangre directaraente 2, 5, 10, 
20 y 40 min, 1, 4, 10, 20 y 50 horas despues de la infu- 
5 sion. 1 

Las realizaciones de la presente invencion se descri- 
bes a continuacion, meramente como ejemplos. 
Descripcion detallada de la invencion 

• • • 

Analogo de taguiquinina marcado radiactivamente 

10 Una realizacion de la invencion se refiere a un analo— • 

go de peptido taquiquinina, en el que el peptido taquiqui-... # 

■ • • • 

nina se selecciona del grupo consistente en: un peptido # : 
neuroquinina A; un peptido neuroquinina B; un neuropeptide 
K (extendido en el extremo N terminal a. partir de neuroquii- 

15 nina A) ; un neuropeptide Y (extendido en el extremo N ter- 
minal a partir de neuroquinina A) ; y pref erentemente un 
peptido sustancia P (SP) . 

El ejemplo 2 (ver mas adelante) muestra que un analog'©* 
de 99m Tc - peptido SP es capaz de unirse especif icamente 

20 las glandulas salivares de un raton en un 0,62% de la dosi-s- 
inyectada por gramo de organo (% ID/g) . 

En este sentido, una realizacion se refiere a un ana- 
logo del peptido taquiquinina, tal y como aqui se describe, 
en el que el analogo es capaz de unirse especif icamente a 

25 las glandulas salivares de un raton en al menos un 0,35% de 
la dosis inyectada por gramo de organo (%ID/g) ; preferente- 
mente en el que el analogo es capaz de unirse especifica- 
mente a las glandulas salivares de un raton en al menos un 




0,45% de la dosis inyectada por gramo de organo (%ID/g) ; 
mas pref erentemente en el que el analogo es capaz de unirse 
especif icamente a las glandulas salivares de un raton en al 
menos un 0,55% de la dosis inyectada por gramo de organo 
5 (%ID/g) , expresado como la diferencia de captacion tisular 
(captacion de 90 minutos) entre ratones no tratados y rato- 
nes tratados con 90 nmol de un peptido taquiquinina no ra- 
diactivo . 

En relacion con esta union especifica en las glandulas" 

10 salivares el peptido taquiquinina es pref erentemente un** ■ 

peptido sustancia P (SP) . 

Tal y como se ha descrito anteriormente, un peptido^ j 

taquiquinina puede ser descrito por una secuencia C- 

terminal comun. : 

15 En este sentido, una realizacion de la invencion se*;; 

refiere a un analogo de peptido taquiquinina tal y como se,--, 

ha descrito aqui, en el que el peptido taquiquinina com- 

prende la secuencia aminoacidica C-terminal, -Phe-X-Gly-»--* 

• • • 

Leu-Met-NH2, donde X representa Phe, lie o Val . 

20 La forma natural del peptido sustancia P (SP) muestr-a j r 

la secuencia aminoacidica Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe- 
Gly-Leu-Met-NH2 (Breeman y cols., J. of Nuclear Medicine, 
37 : 108-117 (1996) ) . 

Una realizacion por consiguiente se refiere a un ana- 

25 logo de peptido taquiquinina como se ha descrito aqui en el 
que el peptido taquiquinina es un peptido sustancia P (SP) 
que consiste esencialmente en la secuencia aminoacidica 
Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 . 
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Un modo preferido para obtener un analogo de peptido 
taquiquinina marcado radiactivamente como aqui se describe 
es aquel en el que el isotopo 99m Tc se marca con el peptido 
taquiquinina a traves de una mol6cula.de union situada en- 
5 tre el peptido taquiquinina y el isotopo 99m Tc. 

En este sentido, una realizacion se refiere a un ana- 
logo de taquiquinina marcado radiactivamente como se des- 
cribe aqui en el que el isotopo 99m Tc se marca con el pepti- 
do taquiquinina a traves de una molecula de union situada* 1 * 
10 entre el peptido taquiquinina y el isotopo 99m Tc. 

Son ejemplos de moleculas de union adecuadas una mole-.... 

. . . . 

cula de l-imino-4-mercaptobutilo; una molecula de DTPA; o 

- • • • 

una molecula de 3- (p-hidroxi f enil ) propinilo . 

El uso de DTPA y de 3- (p-hidroxif enil ) propinilo como #, * : 

15 moleculas de union se describe en Breeman y cols., J. of : ;; 

Nuclear Medicine, 37: 108-117 (1996). Un analogo de taqui T \'** 

. . . ■ 

quinina como aqui se describe puede realizarse utilizando 

... 
. * 

una de estas moleculas como molecula de union y empleand6...* 

... 

la estrategia de la seccion de ^Materiales y Metodos" d£...; 

20 Breeman y cols., en combinacion con el conocimiento de las* — 
personas expertas en el campo, en el que el radioisotopo 
in In de Breeman y cols, pasa a ser el radioisotopo 99m Tc . 

El ejemplo de trabajo 1 describe un metodo para obte- 
ner un analogo de 99m Tc - peptido SP empleando una molecula 

25 de l-imino-4-mercaptobutilo como molecula de union. 

En este sentido, un aspecto de la invencion se refiere 
a un metodo para construir un 99m Tc - peptido SP que com- 
prende : 




(a) - unir un l-imino-4-mercaptobut ilo a un peptido SP; 

(b) eliminar el exceso de molecula de union por ejem- 
plo mediante cromatograf ia en gel; y 

(c) mar car con 99m Tc. 

5 Uso de una taquiquinina marcada radiactivamente 

Tal y como se ha descrito anteriormente, un analogo de 

taquiquinina como se describe aqui puede utilizarse para la 

obtencion de imagenes del receptor del peptido taquiquinina 

en mamiferos in vivo. 

10 Preferentemente, el uso se aplica cuando el receptor- : 

de taquiquinina es un receptor de neuroquinina 1 expresado....^ 

• • • • 

por las arteriolas y/o venulas localizadas en la submucosa,^ : 
mucosa muscular, musculo longitudinal externo y/o serosa, y 
en relacion con esto se prefiere que el peptido taquiquini^ 

15 na sea un peptido sustancia P (SP) puesto que SP es el sus- : ;;* 
trato preferido para el receptor de neuroquinina 1. Ver'"' 
anteriormente y P.M. van Hagen, "Somatostatin and Substance 
P analogues: Applications on autoinmune and haematologicaL.. - 
diseases'', Thesis Erasmus, Universidad de Rotterdam (1995);...; 

20 Capitulo 8.1; * Introduccion" ) . 

Las realizaciones adicionales se refieren al uso tal 
como se ha descrito aqui, en el que el receptor de taqui- 
quinina es un receptor neuroquinina 2, y en el que el pep- 
tido taquiquinina es un peptido de neuroquinina A; o en el 

25 que el receptor de taquiquinina es un receptor de neuroqui- 
nina 3, y en el que el peptido taquiquinina es un peptido 
neuroquinina B. 

Una realizacion de la invencion se refiere al uso tal 
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como se ha descrito aqui, en el que la imagen in vivo del 
receptor de taquiquinina se obtiene in vivo en un ser huma- 
no . 

Hagen y cols., European J. of Medicine, 23: 1508-1513 
(1996) ; Hennig y cols., Int. J. Cancer 61: 786-792 (1992); 
Walsh y cols., Annals of the Rheumatic Diseases 51: 313-317 
(1992); y Ruff y cols. Peptides 6: 107-111 (1985) describen 
dicha obtencion de imagenes de receptor en un ser humano 
empleando analogos de peptido SP marcados con 112 In o 125 I. r 

En base a las conclusiones que se pueden extraer de 

estas referencias, se encuentra dentro del conocimienta...^ 

• • • • 

general -de las personas expertas el obtener in vivo image- _ : 
nes del receptor de taquiquinina in vivo en un ser humano 
mediante el uso de~un analogo de peptido taquiquinina mar~ — 
cado con 99m Tc tal y como -se 'describe aqui . : 

Una realizacion adicional se refiere al uso tal y como - 
se describe aqui, en el que la obtencion de imagen del re- 
ceptor de taquiquinina in vitro se obtiene con el objetivb..* 

• • • 

• • • 

de medir la cantidad especifica del receptor de taquiquini*-..; 
na presente in vivo en una celula humana. 

Medir cantidades especificas del receptor puede ser 
especialmente util para los propositos de diagnostico, 
puesto que cambios especificos en la cantidad de receptor 
pueden corresponderse con una enfermedad especifica. 

En relacion con este aspecto, se prefiere que la celu- 
la humana sea una celula humana seleccionada del grupo con- 
sistente en una celula tumoral, un linfocito T, una celula 
de timo, una celula de neoplasma, un monocito y un mastoci- 



to . 

Estas celulas se conoce que expresan en particular el 
receptor de neuroquinina 1 (Hagen y cols., European J. of 
Medicine, 23: 1508-1513 (1996); Hennig y cols., Int. J. 
5 Cancer 61: 786-792 (1992); Walsh y cols., Annals of the 
Rheumatic Diseases 51: 313-317 (1992); y Ruff y cols. Pep- 
tides 6: 107-111 (1985)). 

En este sentido, en relacion con estas celulas humanas 
especificas, se prefiere que el receptor de taquiquinina" 
10 sea un receptor de neuroquinina 1 y el peptido taquiquinina • 
es un peptido sustancia P (SP). 

• • • • 

Las realizaciones finales se refieren al uso tal y co- • 

• * 

mo se describe aqui, en el que el proposito de la obtencion 

de imagenes del receptor de peptido taquiquinina es un ob-" A ** 

15 jetivo diagnostico, y en particular cuando el objetivo de 

diagnostico se refiere a un diagnostico de inflamacion o un ^ 

. • • » 

diagnostico de un tumor. 

Resulta evidente a partir de las referencias citadas--* 

• ■ * 
. • « 

anteriormente que un analogo de peptido taquiquinina cfe..l 
20 mamifero marcado radia ~ti vamente es muy util pa.^a dichos — 
propositos de diagnostico, en particular puesto que propor- 
ciona la posibilidad de medir una cantidad especifica de un 
receptor de taquiquinina situado in vivo en una celula hu- 
mana . 
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E j emplos 
Ej emplo 1: 

Preparacion de un peptide SP marcad o con un isotopo de 99m Tc 
emoleando una molecula de l-imino-4-mercaptobut ilo como 

molecula de union: 

Todos los ingredientes esenciales empleados en este 
ej emplo estan disponibles comercialmente . 

Se preparo un Tc-99m-SP de alta actividad especifica^ 
empleando un grupo 1-imino-mercaptobutilo unido entre Tc-^. 
99m reducido y SP. Una formulacion de 30 nmol de SP, 1 umol' 
de 2-iminotiolano (2-IT) y 22 umol de SnCl 2 tuvo como resul.--. 

• • 

tado una eficiencia de marcaje de Tc-99m-SP de mas del 90%,... J 
y fue estable durante 6 horas. Antes del marcaje con Tc- 
99m, el exceso de molecula de union no reaccionada se eli* 2 '" 
15 mino del SP modificado por cromatograf ia en gel, y los via- 

les de reaccion se guardaron a -20°C. Se disocio un 64,7 jt.-- 

» « * • 

5,9% de Tc-99m de la molecula marcada tras 1 hora de incu ~_ 
bacion de SP marcado con Tc-99m con un exceso molar 500 :jb»; 

* • • 

de cisteina. 

Este metodo de derivacion de 2-IT es sencillo, eficaz;;- 
y adecuado para una formulacion para la preparacion de ana- 
logos de SP marcados con Tc-99m. 



25 
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Ejemplo 2 

Union / captacion especifica de Tc-99m-SP en las glandulas 
salivares de un raton 

Ratones: ratones de laboratorio disponibles comercialmente 

Biodistribucion a 90 minutos de Tc-99m-SP en ratones 
como porcentaje de dosis inyectada por gramo de tejido. 
(%ID/g) • Los valores son medias (%ID/g) y errores estandar? : - 
de la media. 



Sangre 


Bazo 


Higado 


Pulmon 


Rinon 


2,2 ± 0,1 


7,5 ± 1,2 


15,2 ± 1,8 


2,4 ± 0,4 


10, 1 ± 1, 5 



Captacion a 90 minutos de Tc-99m-SP en glandulas sali- 

vares de ratones como porcentaje de la dosis inyectada por.;.. 

gramo de organo (%ID/g) antes y despues de la administra-...^ 

• • • 

cion de SP no radiactivo. Los valores son medias (%ID/g) y:*: 

• • • 

error estandar de la media. : : 



Control 


90 nraol SP 


Captacion especifica 


1,60 ± 0, 05 


0,98 ± 0,05 


0, 62 
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REIVINDICACIONES 

1. Un analogo de peptido taquiquinina de mamifero 
marcado radiact ivamente que comprende un peptido taquiqui- 
nina raareado con un isotopo 99m Tc ( 99m Tc - peptido taquiquini- 
5 na) y quer presents una semivida in vivo de al menos 30 mi- 
nutos, pref erentemente una semivida in vivo de al menos 1 
hora, mas pref erentemente una semivida in vivo de al menos # 
3 horas, y con mayor preferencia una semivida in vivo de al ... 
menos 5 horas. 

10 2. El analogo de peptido taquiquinina de la reivindi-^^: 

cacion 1, en el que el peptido taquiquinina se selecciona"-.: 
del grupo consistente en: un peptido neuroquinina A; un 
peptido neuroquinina B; un neuropeptide K (una forma exten- 

• • . . 

dida en N terminal a partir : de neuroquinina A); un neuro- 
15 peptido Y (una forma extendida- en N terminal de neuroquini-5;^: 
na A) ; y pref erentemente un peptido sustancia P (SP) . ... 

3. El analogo de taquiquinina de las reivindicacione^-/; 
16 2, en el que el analogo es capaz de realizar una union*-*- 
especifica en las glandulas salivares de raton en al menos -j 
20 un 0,35% de la dosis inyectada por gramo de organo (%ID/g) f 
expresado como la diferencia de captacion tisular (capta- 
cion de 90 minutos) entre ratones no tratados y ratones 
tratados con 90 nmol de un peptido taquiquinina no radiac- 
tivo. 

25 4. El analogo de taquiquinina de la rei vindicacion 3, 

en el que el analogo es capaz de realizar una union especi- 
fica en las glandulas salivares de raton en al menos un 
0,45% de la dosis inyectada por gramo de organo (%ID/g); 
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mas pref erentemente en el que el analogo es capaz de unirse 
especif icamente a las glandulas salivares de un raton en al 
menos un 0,55% de la dosis inyectada por gramo de organo 
(%ID/g) . 

5. El analogo de taquiquinina de las reivindicaciones 
3 6 4, en el que el peptido taquiquinina es peptido sustan- 
cia P (SP) . 

6. El analogo de peptido taquiquinina de cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el peptido taqui- 
quinina comprende la secuencia aminoacidica C terminal - ( 
-Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 , donde X representa Phe, lie o Val . " 

7. El analogo de peptido taquiquinina de cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el peptido taqui- 
quinina es un peptido sustancia P (SP) que consiste esen- 
cialmente en la secuencia aminoacidica Arg-Pro-Lys-Pro-Gln- 
Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 . 

8. El analogo de taquiquinina marcado radiactivaments' 
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el" 
isotopo ?,?rT1 Tc esta unido al peptido taquiquinina a traves de 
una molecula de engarce situada entre el peptide taquiqui- 
nina y el isotopo : ' vn 'Tc . 

9. El analogo de taquiquinina marcado radiact i vamente 
de la reivindicacion 8, en el que la molecula de union es 
una molecula de l-imino-4-mercaptobutilo . 

10. El analogo de taquiquinina marcado radiact i vamente 
de la reivindicacion 8, en el que la molecula de union es 
una molecula de DTPA. 

11. El analogo de taquiquinina marcado radiactivamente 
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de la reivindicacion 8, en el que la molecula de union es 
una molecula de 3- (p-hidroxif enil) propinilo . 

12. El uso de un analogo de taquiquinina marcado ra- 
diactivamente de cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 
11 para la obtencion de imagenes in vivo del receptor de 
peptido taquiquinina de mamifero. 

13. El uso de la reivindicacion 12, en el que el re ~ :> 
ceptor de taquiquinina es un receptor de neuroquinina f ; 
expresado por arteriolas y/o venulas localizadas en la sub- 
mucosa, mucosa muscular, musculo longitudinal externo y/&„ 



. • » 



serosa . 

14. El uso de la reivindicacion 13, en el que el pep- 
tido taquiquinina es un peptido sustancia P (SP) . . . 
.15. El uso de la reivindicacion 12, en el que el rey; 
15 ceptor de taquiquinina es un receptor de neuroquinina 2 $J 
en el que el peptido taquiquinina es un peptido neuroquini-,. 

na A. : : 

16. El uso de la reivindicacion 12, en el que el re- ^ 
ceptor taquiquinina es un receptor neuroquinina 3 y en el-. 

20 que el peptido taquiquinina es un peptido neuroquinina B. 

17. El uso de cualquiera de las reivindicaciones de 12 
a 16, en el que la obtencion de imagenes del receptor de 
taquiquinina in vivo se realiza in vivo en un ser humano . 

18. El uso de la reivindicacion 17, en el que la ob- 
25 tencion de imagenes del receptor de taquiquinina in vivo se 

realiza para medir una cantidad especifica de receptor ta- 
quiquinina situada in vivo sobre una celula humana . 

19. El uso de la reivindicacion 18, en el que la celu- 
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la humana es una celula humana seleccionada del grupo con- 
sistente en una celula tumoral, un linfocito T, una celula 
de timo, una celula de neoplasma, un monocito y un mastoci- 
to . 

5 20. El uso de la reivindicacion 19, en el que el re- 

ceptor de taquiquinina es un receptor de neuroquinina 1 y 
en el que el peptido taquiquinina es un peptido sustancia P.^ 
(SP) . : : : 

21. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 12- 
10 20, en el que el proposito de la obtencion de imagenes de3L„. : 

receptor de taquiquinina es un proposito de diagnostico. - : 

22. El uso de la reivindicacion 21, en el que el pro- 

• • 

posito diagnostico es un diagnostico relacionado con una.--. 

• * • •■ 

inflamacion o un diagnostico relacionado con un tumor. 
15 23. Un kit de diagnostico que comprende un analogo de.:.. : 

taquiquinina marcado radiactivamente de cualquiera de las...^ 
reivindicaciones de 1 a 11 y que es adecuado para ser utiy":*: 
lizado en cualquiera de los usos de las reivindicaciones 12 : : 
a 22. 1 

Madrid, a 5 de Julio de 1.999 
D. PEDRO ORTIZ ARMUA 

p.p. 
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